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COIVIPOSinONS POUR SOINS DERMIQUES ET LEUR UTILISATION DANS LE TRAITEMENT DES LESIONS 
CUTANEES. 

On d6crit des compositions pour solns dennlques et 
leur utilisation pour gu^rlr la peau endommag^e. Elles sont 
identiques en constituants llpidiques et propri6t4 structu ra- 
le, aux membranes ^pidermtques. Elles comprennent les 
constituants majeurs des membranes du stratum oorneum, 
incluant tes c^ramldes, le cholesterol et les acldes gras. les 
constituants majeurs des membranes endodermales in- 
duant I6cithine et triglyceride, et des substances physioloat- 
ques actives incluant la phytosphlngosine et ses d6rives. 
Sans causer d'effets secondaires, elles sont de loin sup6- 
rleures en capacity de penetration dermlque et de retention 
tfeau. De mdmes composition et proprietes structurales 
que les membranes epidenmiques, elles fortlfient les 
feuiltets bicouches iamellalres intercellulaires du stratum 
corneum pour fonctionner comme une barriere epidermi- 
que, ce qui entratne une grande reduction des pertes d'eau 
transcutane^ et un excellent effet d'hydratation et d'emol- 
liatidn sur Pepidenrie. Elles sont tre's emcaces pour gu^rlr la 
peau endommagee et I'acne. 
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COMPOSITIONS POUR SOINS DERMIQUES ET LEUR UTILISATION 
DANS LE TRAITEMENT DBS LESIONS CUTANEKS 

HISTORIQUE DE L' INVENTION 

5 

1* Domaine de I 'invention 

La pr^sente invention a trait d'une manifere 
gSnSrale, h des compositions pour soins denaiques 
qui, en constituant lipidique et en propri6t6 

10 structurale, sont identiques aux membranes 
epidermiques, et plus particuliferement, St des 
compositions pour soins dermiques qui sont 
sup6rieures du point de vue capacity de penetration 
dans la peau et de retention d'eau, et present ant de 

15 ce fait une excellente activity th§rapeutique sur la 
peau blessee* De meme, la pr6sente invention est 
concernee par I'emploi de telles compositions pour 
soins dermiques dans la guerison des blessures de la 
peau. 

20 2. Description de I'art antfirieur 

Une connaissance profonde de la structure 
de la peau et de la composition membranaire et des 
propri6t6s physiques des cellules dermiques est 
indispensable et utile pour le developpement 

25 d' applications dermiques destinees It maintenir la 
sante de la peau* 

L' architecture de la peau est con^osee du 
derme et de I'Spiderme qui sont classifies selon la 
differentiation des cellules keratocytes d'une couche 

30 de base* En particulier , les couches les plus 
exterieures, anucieaires et conifiees de I'epiderme 
sont connues globalement sous le noin de stratum 
eornevim. 

En rfegle generale, le stratum corneum est 
35 responscJ^le essentiellement de la protection de la 



peau vis-3i-vis des environnexnents physique et 
chimique externes^ de meme qu'il fonctionne en tant 
que barridre dermique contre une parte excessive 
d'eau transcutan^e vers 1 ' environnement • Le 
dysfonctionnement de cette barrifere Spidermique peut 
causer la sScheresse de la peau, ce qui peut se 
manifester dans diverses ISsions cutanSes et maladies 
de peau. Les soins dermiques consistent done 
fondamentalement ci humidifier la peau. 

La peau est exposSe a de nombreuses 
bacteries. En effet, dans les conditions normales, 
des bacteries sont presentes sur la peau, emp§chant 
ainsi les bacteries nuisibles de causer des lesions 
ou maladies cutanees. Autrement dit, lorsque la flore 
bacterienne sur la peau est d6s6quilibr6e, il se 
produit des maladies de peau. De ce point de vue, 
certains lipides du stratum corneum sont responsables 
du maintien de la flore bacterienne normale sur la 
peau [Tannock, G.W., dans « Normal Microflora » (Eds. 
Chapman & Hall), p. 3-8, 1995]. 

Au cours de la dernier e dScennie, des 
recherches extensive et intensives ont €t6 axSes sur 
les compositions lipidiques intercellulaires du 
stratum corneum et sur leurs propri6tes 
physicochimiques et fonctions biologiques. Les 
membranes cellulaires dermiques sont de structure 
bicouche lamellaire lipidique et elles different 
d'une couche dermique h. 1' autre, du point de vue du 
type et de la composition lipidiques. 

Les phospholipides , un des types majeurs de 
lipides membranaires , deviennent plus rares dans les 
membranes qui sont plus pr6s des couches les plus 
extSrieures du stratum corneum alors que les 
c6ramides y sont plus abondants. Les lipides 
membranaires du stratum corneum sont connus pour 
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contenir environ 40 % de c6ramides, environ 25 % de 
cholesterol, environ 25 % d'acides gras et environ 
10 % de sulfate de cholesterol, 

II est gen^ralement admis que les c6ramides 
jouent un role particuliferement important dans la 
prevention des pertes d'eau a travers le stratum 
cornexim et dans la restauration des couches dermiques 
endommagSes. Des rapports rgcents ont x6v61e que la 
phytosphingosine, un pr^curseur de c6r amide, a une 
activite centre les microbes, en fonctionnant pour 
maintenir la flore bacterienne normale sur la peau 
bien que sa teneur dans le stratum corneum soit 
faible (Bibel, D.J,, et al., « Topical sphingolipids 
in antisepsis and antifungal therapy : Clinical and 
Experimental Dermatology » 1995 : 20, p. 395-400 ; 
Bibel, D.J., et al., « Antimicrobial Activity of 
Stratum Corneum Lipids from Normal and Essential 
Fatty Acid-Deficient Mice », J. Invest. Dermatol. 
92 : 632-638, 1989 ; Bibel, D.J., et al., 
« Antimicrobial Activity of Sphingosines : J. Invest. 
Dermatol., 98 : 269-273, 1992). 

Les rfisultats des recherches montrant que 
diverses maladies de peau comprenant la dermatite 
atopique sont attribuees h des changements anormaux 
de la composition lipidique membranaire du stratum 
corneum ont conduit la dermatologie et la 
cosmfitologie it accorder une attention nouvelle aux 
principaux lipides membranaires du stratum corneum, 
aux c^ramides, au cholesterol et aux acides gras 
30 (Mao-Qiang, M., Feingold, K.R., Thornfeldt, C.R., and 
Elias, P.M., « Optimization of Physiological Lipid 
Mixtures for Barrier Repair », J. Invest. Dermatol., 
106 : 1096-1101, 1996). 

Pour ces raisons, une recherche extensive 
est concentr^e sur le dSveloppement de produits pour 
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soins dermiques tirant parti des lipides et de la 
phytosphingosine du stratum corneum. Afin de 
presenter une activity physiologique suffisante, ces 
substances doivent p6n6trer a travers le stratum 
corneum vers les membranes gpidermiques compos6es de 
phospholipides. Dans ce but, les produits lipidiques 
lamellaires d^veloppSs doivent avoir des structures 
semblables a celles des lipides menbranaires du 
stratvun corneum. 

Les compositions pour soins dermiques 
conventionnelles souffrent cependant de 

1' inconvenient d'etre limities dans leurs quantit^s 
d' application car les c6ramides et la 
phytosphingosine ont une faible solubility et une 
15 forte tendance a former des cristaux eu 6gard A 
I'hydrophobie. De plus, elles provoquent des effets 
secondaires et elles pr4sentent une mauvaise 
penetration epidermique k cause de I'emploi de 
solutions et d'additifs inappropri^s h la peau tels 
20 que le propyUne-glycol/6thanol , etc. [De Paepe K., 
vandamme. P., Roseeuw, D. , et Rogiers, v., 
« Ceramides /Cholesterol/Free Fatty Acides Containing 
cosmetics : The Effect on the Barrier Function. S.W- 
Journal 122 : 199-204, 1996 ; de Groot, A.C., 
25 Weyland, J.w., Nater, j.p., „ unwanted Effects 
cosmetics and Drugs Used in Dermatology ». m ; de 
Groot, A.C, Weyland, j.w., Nater, J.P. (Eds), 
Elsevier, Amsterdam, 1994, 3rd. ed. p. 770]. 

Dans le but de r6soudre les problfemes 
30 mentionnes ci-dessus, des tentatives ont 6t6 faites 
pour dSvelopper des pseudo-c6ramides comprenant des 
produits qui sont de solubility ^levge et d'une 
utilisation facile. Cependant, les produits pseudo- 
cyramides sont d^savantageux du fait qu'ils 



s'accumulent facilement dans la peau, en plus de 
celui d'Stre non biodSgradables • 



RESUME DE L' INVENTION 

La connaissance des lipides membranaires 
des cellules dermiques et des leurs proprietes 
architecturales permet une modification et une 
adaptation conduisant h la pr§sente invention. 

C'est done un objet de la prSsente 
invention de maitriser les problemes ci-dessus 
rencontres dans I'art ant^rieur et de prevoir une 
composition pour soins dermiques qui comprend 
certaines des espdces lipidiques 6pidermiques et des 
espdces lipidiques endodermiques ou leurs 
pr^curseurs^ analogues ou isomferes de structure 
similaire. 

C'est un autre objet de la prSsente 
invention de prevoir une composition pour soins 
dermiques qui est sup^rieure du point de vue de la 
dermatropicitfi . 

C'est encore un autre objet de la prSsente 
invention de prevoir une composition pour soins 
dermiques qui est utile en tant qu 'humidif icateur 
pour I'emolliation et 1 ' hydratation de I'Spiderme et 
en tant que renforgateur pour 1' activity 
th^rapeutique d' agents pharmaceutiques connus. 

Sur la base de la prSsente invention, les 
objets 6voqu6s ci-dessus ont pu Stre r6alis6s par la 
mise au point d'une composition pour soins dermiques 
comprenant des c6ramides, du cholesterol, des acides 
gras, de la l^cithine, des . triglycerides et de la 
phytosphingosine ou ses d6riv6s. La l^cithine et les 
triglyci§rides sont les constituants cl^s pour les 
membranes de I'endoderme. La phytosphingosine ou ses 
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derives jouent un role dans le maintien d'un 6tat de 
microflore normal sur la peau. 

Les compositions pour soins dermiques 
suivant la presente invention comprennent des 
materiaux naturels qui composent les membranes 
dermiques mais pas de solvants tels que le 
propyldneglycol/ethanol , ni de surfactants 
synthStiques, de sorte que les compositions sont 
hautement compatibles avec la peau, sans causer 
d'effets secondaires, 

Les ceramides utiles dans la presente 
invention comprennent les derives de la sphingosine, 
sphinganine et phytosphingosine et les melanges de 
celles-ci. Les groupes de c6ramides 1, 2, 3, 4, 5, 61 
et 611 peuvent etre utilises. 

Les formules structurales des derives de 
ceramide employes dans la presente invention sont les 
suivantes • 

1. Derives de la sphingosine 

OH 

CH,{CHO.: -CH=CH-CH-CH-.CH,OH 

NH 

< 

R 

2. D6riv6s de la sphinganine 

OH 

CH,(CHj),.-CH-CH-CHjOH 
I 

NH 
°-<K 

3. 0€riv#s de la phytosphingosine 

OH OH 

I I 

CH,(CH^„-CH-CH-CH -CH,OH 
I 

NH 
R 
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oil R repr6sente un acide gras non saturS en C5.25 <3ui 
a une ou deux doubles liaisons ou un acide gras 
5 sature en C^.j^ qui a un groupe hydroxy en position a 
ou p. 

Est utilisable dans la presente invention, 
la phytosphingosine elle-mSme, Les dSrivSs polaires 
sont cependant pr6f6r6s du point de vue de 
10 I'emulsification et de la solubility et ils peuvent 
§tre obtenus par les modifications suivantes de la 
phytosphingosine . 

1 • Sel organique 

En utilisant des acides organiques, on 
15 prepare des sels organiques de phytosphingosine qui 
sont de pH neutre. Les exemples d' acides organiques 
disponibles comprennent le chlorure d'hydrogSne, 
1* acide lactique, un a- ou P-hydroxy acide et 1' acide 
salicylique. 
20 2. Cations 

Un groupe methyle est introduit dans le 
groupe amino de la phytosphingosine pour synthStiser 
la N , N , N-tr im^thy Iphy tosphingos ine • 

3 « traacStylphytosphingosine ( TAPS ) 
25 ce compost est synth6tis6 Si partir de la 

phytosphingosine . 

Pour ce qui est du cholesterol et de ses 
d6riv6s, ils sont utiles dans la cristallisation 

30 lamellaire liquide des ceramides qui ont la m§me 
structure que celle des membranes des cellules 
dermiques, en stabilisant les cristaux liquides. Sont 
utiles dans la presente invention, le cholesterol, le 
sulfate de cholesterol et I'hemisuccinate de choles- 

35 t6rol. 
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En tant qu'acldes gras dans la composition 
pour soins dermiques suivant la prSsente invention, 
on utilise les acides gras saturSs ou non satures 
contenant 6 a 25 atomes de carbone ou des combi- 
5 naisons de ceux-ci, 

Fonctionnant en tant que renforgateur de la 
penetration de la peau et en tant qu'adoucissant/ le 
phospholipide employ^ dans la prSsente invention est 
de preference hydrogen^ ou hydroxylfi si on prend en 

10 consideration la stabilite de la composition. 

Compare aux compositions comprenant les 
ceramides qui du point de vue structure, sont 
diffSrents des membranes de cellules dermiques, les 
compositions de la presente invention ne provoquent 

15 presque pas d'effets secondaires et ils presentent 
une tr^s remarquable penetration et humidification de 
la peau, De plus, les compositions de soins dermiques 
de la presente invention sont compatibles avec les 
ingredients actifs therapeutiques, qu'ils soient 

20 hydrophobes ou hydrophiles. Associee ^ cette 
caracteristique, leur excellente deiivrance du 
medicament permet aux compositions de soins dermiques 
suivant la presente invention d'etre utilisees en 
tant que preformulations de produits therapeutiques 

25 destines ^ la peau endommagee* 
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DESCRIPTION DETAILLEE DE L' INVENTION 

La prgsente invention pr6voit une 
composition pour soins dermiques qui est co™pos6e des 
memes composants que dans les membranes de cellules 
dermiques, exer^ant ainsi I'efficacit^ dermique 
suffisante des c^ramides et de la phytosphingosine et 
de ses d6riv6s. La prSsente invention concerne aussi 
I'emploi d'une telle composition pour soins dermiques 
10 dans la gu6rison des blessures de la peau. 

La composition pour soins dermiques suivant 
la presente invention comprend les constituants 
majeurs pour les membranes du stratum corneum, 
incluant cSramides, cholesterol et acides gras, les 
15 constituants majeurs pour les membranes 
endodermiques, incluant 16cithine et triglycerides, 
et des substances physiologiquement actives incluant 
la phytosphingosine et ses derives. 

AprSs que des rapports r^v^lant que les 
constituants pour les membranes du stratum corneum 
sont concernes dans divers troubles cutan^s, des 
recherches actives ont 6t6 ax6es sur la restauration 
de la peau endommag6e, par la mise en Buvre des 
constituants principaux pour la membrane du stratum 
corneum, c'est-i-dire les c6ramides, le cholesterol 
et les acides gras. Pour ce qui est de ces lipides 
membrai^aires, ils sont combines en quantit^s 
approprifies pour donner des liposomes, une sorte de 
gouttelettes de lipides, qui peuvent 6tre utilises 
pour un syst&ne de d^livrance de medicament pour la 
peau. 

Cependant, les ceramides, connus parmi les 
constituants pour les membranes du stratum corneum 
pour jouer le r61e le plus critique dans la 
restauration de la peau blessge, sont hydrophobes et 
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ne subissent pas de cristallisation lamellaire 
liquide, ce qui rend trSs difficile le developpement 
de produits combinant k la fois stabilite, utility et 
conditions de penetration. Dans la pr^sente 
invention, ce problSme est surmonte k I'aide de 
compositions pour soins dermiques de type « 6mulsion 
huile dans I'eau » qui ne contiennent que les 
matgriaux naturels trouv6s dans les membranes des 
cellules dermiques, mais ne contiennent ni 
surfactants synthStiques, ni solvents et qui sont 
sup6rieures du point de vue dermatropicitS . 

Les cgramides utilises dans la pr6sente 
invention sont des derives amide dans lesquels des 
acides gras sont greffSs sur les groupes amine de la 
sphingosine, de la phytosphingosine et de la 
sphinganine, donnas comme exen?)les k I'aide des 
f ormules ' structurales suivantes : 

1. Derives de la sphingosine 

OH 

CH,(CHO„ -CH=CH-CH-CH-CH,OH 

NH 

< 

R 

2. Derives de la sphinganine 

OH 

I 

CHi(CH^,.-CH-CH-CH,OH 
I 

NH 

3. D6riv6s de la phytosphingosine 

OH OH 
I I 

CH,(CHJ„-CH-C3I-CH -CH,OH 
( 

NH 
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ou R rapresente un acide gras noa saturs en Cj.„ qui 
a une ou deux doubles liaisons ou un acide gras 
sature en C..,, qui a un groupe hydroxy en position a 
ou p. 

5 De preference, ies derives de ceramide sont 

utilises en quantity comprise entre 1 et 10 % en 
poids par rapport au poids total de la composition- 
Par example, une quant ite se situant en dehors de 
I'intervalle est la cause d'une mauvaise formation 
10 d' emulsion. Les quantites disponibles pour les 
triglycerides et la lecithine sont comprises entre I 
et 10 % en poids par rapport au poids de la 
composition. 

Le cholesterol utilise dans la presenta 
15 invention est choisi au sein du groupe comprenant le 
cholesterol, le sulfate de cholesterol, 
1 ' hemisuccinate de cholesterol et les melanges de 
ceux-ci. La presence de cholesterol est utile dans la 
cristallisation lamellaira liquide des ceramides, en 
20 stabilisant les criscaux liquides formes. Le 
cholesterol est de preference utilise en quantite 
comprise entre 1 et 10 % en poids par rapport au 
poids de la composition et le plus pref erablement en 
quantite comprise entre 40 et 50 % en poids par 
15 rapport au poids des ceramides employes . 

Dcuis le cadre de la presente invention, on 
peut utiliser des acides gras satures contenant de 6 a 
25 atomes de carbone, des acides gras insatures. 
comprenant une ou deux doubles liaisons^ contenant de 6 
^ a 25 atomes de carbone, ou des combinaisons de ceux-ci. 
lis sont utilises en une quantite de 1 a 10% en poids 
par rapport au poids de la con^osition, de preference k 
raison de 40 a 50% en poids par rapport au poids des 
ceramides employes. 

Dans la composition selon la presente invention,- 
la lecithine et la phytosphingosine ou les dSrivgs de 
celle-ci sont de preference utilises chacun en quantity 
comprise entre 1 et 5 % en poids par rapport au poids de la 
composition. 
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Suivant la presente invention , les 
meilleurs effets therapeutiques et humidif iants 
peuvent etre obtenus dans les compositions lorsque 
les constituants lipidiques pour les membranes du 
stratum corneum sont utilises dans un rapport 
pond^ral ceramides/cholest^rol/acides gras de 2/1/1 
avec maintien de la cristallisation lamellaire 
liquide. L' application topique de la composition pour 
soins dermiques ayant ce rapport ponderal, sur un 
site blesse de la peau, a pour resultat I'effet de 
restauration le plus efficace sur la peau endoromagee. 

La phytosphingosine telle quelle peut §tre 
utilis6e dans la prfisente invention. En alternative 
elle peut etre convertie en un derivS polaire sous la 
forme de sels organiques, de N,N,N-trim6thylphyto- 
sphingosine ou de tetraacetylphytosphingosine (TAPS) 
afin d'am61iorer I'emulsif ication et la solubilite. 
La quantite admissible de phytosphingosine dans la 
composition de la prSsente invention est comprise 
entre 1 et 10 % en poids par rapport au poids de la 
composition. 

Les d6riv6s de la phytosphingosine peuvent 
§tre obtenus par les modifications suivantes de la 
phytosphingosine . 

1. Sel organique 

En utilisant des acides organiques, on 
prepare des sels organiques de phytosphingosine qui 
sont de pH neutre. Les exemples d' acides organiques 
disponibles comprennent le chlorure d'hydrogdne, 
I'acide lactique, un a- ou p-hydroxyacide et I'acide 
salicylique. Eu §gard k leur acidity 61ev6e, ces 
acides, bien que connus comme activant les cellules 
dermiques, sont difficiles 2i employer comme produits 
pour soins dermiques. Dans la pr6sente invention 
cependant, ils peuvent etre utilises librement grace 
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a la neutralisation de la phytosphingosine. 

2 . Cations 

Un groupe methyle est introduit dans le 
groupe amino de la phytosphingosine pour synthetiser 
5 la N,N,N-triniethylphytosphingosine. 

3 . T§traacetylphytosphingosine (TAPS) 

Ce compost est synth6tis6 k partir de la 
phytosphingosine • 

10 Meme pr^sente dans les membranes du stratum 

corneum en quantite aussi faible que 1 % en poids, la 
phytosphingosine est tr^s importante en raison de son 
activite antimicrobienne . Elle apporte done une 
contribution au maintien de la flore bactSrienne 

15 normale sur la peau. De plus, la phytosphingosine est 
un prScurseur de ceramide agissant en tant que 
materiau actif. II a 6t6 trouvS qu'elle presents une 
bonne efficacit§ therapeutique, comme cela a 6t6 
mesure chez des patients souffrant d'acn6. 

20 La lecithine, un const ituant important pour 

les membranes cellulaires, est 6tudi§e de fa9on 
extensive pour les systemes de d^livrance de 
medicament eu 6gard k la tendance ^ former des 
structures lipidiques bicouches et des liposomes dans 

25 I'eau. De plus, la lecithine, repr^sentant des 
phospholipides, joue un role en tant que renforgateur 
de la penetration dans la peau et en tant 
qu'adoucisseur de la peau. Dans la pr^sente 
invention, on pr^f^re une lecithine qui est 

30 hydrog6n6e ou hydroxy 16e avec un indice d'iode 
d' environ 20. 

Les compositions pour soins dermiques de la 
pfSsente invention ferment des v6hicules qui peuvent 
capter les materiaux b6n6fiques pour la peau, de 
sorte que les compositions pour soins dermiques 
peuvent §tre utilisSes comme pref ormulations de 



2794366 



14 



produits pour soins dermiques lorsque des rSactifs 
th^rapeutiques sont utilises, 

Une meilleure comprehension de la pr6sente 
invention peut etre obtenue ^ la lumifere des exemples 
suivants qui sont donnes pour illustrer mais qui ne 
doivent pas etre interpr6tes corame limitant la 
pr^sente invention. 
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EXEMPLE DE PREPARATION I 
Preparation de sels organiques de phytosphingosine 

II a 6te dissous, dans I'Sthanol, de la 
5 phytosphingosine ii laquelle il a 6te ajoutg un 
equivalent 6gal de solvants organiques. Apres avoir 
6t6 agit§e la temperature ainbiante pendant 30 
minutes, la solution a 6t6 dSbarrassge de I'Sthanol 
sous pression reduite et additionnSe d'ac6tone pour 
10 precipiter. Les pr6cipit6s ont 6t6 f litres et s6ches 
(Rendement : 98 %). 

EXEMPLE DE PREPARATION II 
Preparation de la N,N,N-trimethylphytosphingosine 

15 

II a 6t6 dissous, dans du chloroforme, de 
la phytosphingosine k laquelle il a 6t6 ajout6 cinq 
equivalents de carbonate de sodium et cinq 
equivalents d'iodure de m^thyle, operation suivie 

20 d'un reflux de 7 heures sous agitation, Les 
precipites ont ete sfipar^s par filtration et 
eiimines. Le solvant a ete eiimine du filtrat, aprds 
quoi le rSsidu a 6t6 additionne d' acetone. Les 
precipites ainsi formes ont ete filtres et seches 

25 pour donner le compose cite en reference (Rendement : 
70 %)• 



EXEMPLE DE PREPARATION III 
Preparation de la tetraacetylphytosphingosine (TAPS) 

30 

II a ete dissous, dans du chloroforme 
anhydre, de la phytosphingosine laquelle il a et6 
ajoute cinq equivalents de triethylamine et la 
solution a ete refroidie & la temperature ambiante. 
35 Cinq equivalents d' acetyl anhydride ont ete ajoutes 
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en 30 minutes & la solution, qui a fite ensuite portfie 
au reflux pendant 4 heures sous agitation. Aprds 
avoir ete refroidie a la temperature ambiante, la 
solution a et§ additionnee d'un volume 6gal d'eau 

.5 pour separer une couche organique. Cette procedure de 
separation organique a et6 r6pet6e trois fois. Aprfes 
que le solvant organique ait et6 elimin6 de la couche 
organique par Evaporation, le rSsidu a et6 
cristallis6 dans I'hexane. Le precipit6 ainsi form6 a 

10 etS filtr6 et sech€ pour donner le compos6 desire 
(Rendement : 95 %). 

EXEMPLE I 

15 Certains composants de la composition pour 

soins dermiques suivant la prSsente invention ont 6t6 
prSparSs dans une phase lipidique tandis que les 
autres ont 6te pr6par6s dans une phase aqueuse. 

Pour la phase lipidique, 1,5 g d'acide 

20 stearique a ete ajout6 5 g de triglyceride et le 
melange a 6t6 chauffE jusqu'& SO^'C. AprSs que le 
milange ait ete complStement dissous, la solution a 
6t6 additionnSe de 3 g de cholesterol et de 5 g de 
c6ramide, et elle a 6te agit^e jusqu'^ complete 

25 dissolution. Apr^s cela, 2 g de lecithine ont 6t6 
ajoutes et dissous, puis il a Ete ajout6 1,5 g 
d'acide oleique. 

Pour la phase aqueuse, 79,2 g d'eau 
distiliee ont et6 chauffSs jusqu'Si 80**C et il y a 6t6 

30 ajoute 2 g de phy to sphinges ine et 0,8 g d'acide 
lactique, operation suivie d'une agitation jusqu'i 
con^ldte dissolution. 

La phase aqueuse a et6 ajout^e lentement 
dans la phase lipidique et la solution ainsi obtenue 

35 a ete agitee it SO^'C pendant 30 minutes, puis 
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refroidie lentement a temperature ambiante pour 
donner une composition cremeuse. 

EXEMPLE II 

5 

Pour une phase lipidique, 2 g d'acide 
st§arique ont 6te additionnes i 5 g de triglyceride 
et le melange a 6t6 chauffe jusqu'i 80°C. Apr6s que 
le mSlange ait 6t6 completement dissous, la solution 

10 a 6t6 additiqnnee de 3 g de cholesterol et de 5 g de 
cSramide, puis agit^e jusqu'ci complete dissolution. 

Pour la phase aqueuse, 82,3 g d'eau 
distillee ont ete chauffes jusqu'Si 80 °C et il y a et6 
ajoute 2 g de phytosphingosine et 0,7 g d'acide 

15 lactique, operation suivie d'une agitation jusqu'k 
complete dissolution. 

La phase aqueuse a ete ajoutee lentement 
dans la phase lipidique et la solution ainsi obtenue 
a ete agitee 3i 80 ""C pendant 30 minutes, puis 

20 refroidie lentement h temperature ambiante pour 
donner une composition crSmeuse. 

EXEMPLE III 

25 Pour une phase lipidique, 1 g d'acide 

stearique a ete additionne 3 g de triglyceride et 
le melange a ete chauffe jusqu'2i 80 °C. Aprfes que le 
melange ait 6te completement dissous, la solution a 
ete additionnee de 3 g de cholesterol, de 2 g de TAPS 

30 et de 5 g de ceramide, puis agit6e jusqu'a complete 
dissolution, AprSs cela, 2 g de lecithine ont ete 
ajoutes et dissous, puis il a ete ajoute lentement, 
dans I'ordre, 1,5 g d'acide oieique et 1 g d'acide 
linoieique, sous agitation. 



2794366 



18 



Pour une phase aqueuse, 80 g d'eau 
distill6e ont 6t€ chauff6s jusqu'Si BO**C et il y a 6t6 
ajoute 2 g d'un sel de phytosphingosine 
(phytosphingosine-HCl) , operation suivie d'une 
5 agitation jusqu'a complete dissolution. 

La phase aqueuse a 6t6 ajoutSe lentement 
dans la phase lipidique et la solution ainsi obtenue 
a 6t6 agitee St 80 pendant 30 minutes, puis 
refroidie lentement ^ temperature ambiante pour 

10 donner une composition cremeuse, 

Les compositions pour soins dermiques 
suivant la pr^sente invention peuvent etre appliquees 
par voie topique sur la peau humaine. En particulier, 
lorsque la peau est en Stat de x^rose ou endommag^e, 

15 1' application topique des compositions sur le site 
endommagS empSche les pertes d'eau en provenance du 
site dermique et elle restaurs les membranes de 
cellules dermiques autour du site dermique. Les 
compositions pour soins dermiques suivant la prSsente 

20 invention ont ete testSe du point de vue de 
I'efficacitg dermique dans les exemples de test 
suivants • 



EXEMPLE DE TEST I 
25 Activity therapeutique centre les maladies acneiques 

et effet d'humidif ication 



II a et6 teste quinze jeunes homroes qui 
avaient au moins dix comSdons sur une joue. La 
30 composition pour soins dermiques obtenue dans 
I'Exemple I a eti appliqu§e sur leurs visages trois 
fois par jour, par exemple le matin, k midi et juste 
avant le coucher. II a 6t6 observe que leurs sites 
eczSmateux Staient nettoySs 6 Si 12 semaines aprds 
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1' application. Les p6riodes de temps de traitement 
gtaient diffSrentes selon les individus. 

La conductance de la peau a §t6 mesur6e 
avant 1 ' application et de nouveau a trois semaines 
aprds 1' application, a I'aide d'un hydromfetre de 
surface de peau tel que celui fabriqu6 par lbs. Inc., 
Japon, identifie sous le nom « Skicon-200 ». Les 
valeurs moyennes sont donnSes dans le Tableau 1 ci- 
dessous* 

TABLEAU 1 

RSsultats de conductance ^lectrique de la peau 



Conductance de la peau 
Avant application Aprfes application 

51,2 ± 6,6 200,5 ± 9,7 



De plus, le taux de perte d'eau trans- 
epidermique a ete mesur6 avant 1' application et a 3 
semaines apr%s 1' application, h I'aide d'un 
evaporimfetre tel que celui fabrique par Servo Med, 
Sufede, identifi6 sous le nom « Epi ». Les valeurs 
moyennes sont donn^es dans le Tableau 2 ci-dessous. 

TABLEAU 2 



Perte d'eau 


trans -6pidermique 


Perte d'eau 


trans -6pidermique 


Avant application 


Apr&s application 


50,5 ± 2,5 


10,1 ± 3,2 



Comme il apparait des donn6es des Tableaux 
1 et 2, la composition pour soins dermiques suivant 
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la presente invention est efficace pour soigner la 
maladie acn6ique et amfiliorer la perte d'eau trans- 
6pidermique . Ceci d6montre que les compositions pour 
soins dermiques de la presents invention sont tr^s 
5 utiles comme humidif icateurs pour 1' §molliation et 
1 ' hydr atation de I'epiderme grSlce h leur effet sur la 
fonction de la barrifere Spidermique • 

EXEMPLE DE TEST II 
10 EfficacitS curative sur la peau endommagee 

Efficacitg curative sur coupure 
La force de tension de la composition sur 
une blessure par perforation 6tait une mesure de 
15 I'efficacite sur la gufirison de la blessure. La 
mesure de la force de tension faisait suite une 
procedure de Schute et Domenjoz modifiee. 

Des rats Sprague-Dawley males ayant un 
certain niveau de poids ont et^ adaptes a de 
20 nouvelles conditions de sejour Si une temperature de 
22 ± 2**C et sous une humidite de 50 .± 5 % pendant une 
semaine ou plus, et ils ont 6t6 testes lorsqu'ils ne 
prSsentaient pas de symptdmes anormaux* Au cours de 
la p^riode de pre-conditionnement et de la periode de 
25 test les rats Staient laissSs libres de s'alimenter 
en nourriture et en eau. Au cours de la periode de 
test, chacun des rats s^journait dans une cage 
individuelle. 

Les rats ^taient groupSs en trois panels de 
30 cinq. Les cinq rats d'un groupe « blanc » n'ont regu 
aucune substance. Pour un groupe t6moin, il a 6t6 
utilise une pommade base qui est commun&nent employee 
dans les hdpitaux et les pharmacies. 

Apr&s avoir eu les polls du dos coupes h 
35 I'aide d'une tondeuse, les rats ont &t6 traitSs k 
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I'gther et les sites dermiques exposes ont 6t6 
st6rilis6s avec de I'alcool a 70 %. La peau du dos a 
6t6 incisSe depuis un point distant de 3 cm de la 
ligne du cou jusqu'St un point situ4 2 cm plus loin, 

5 le long de la ligne centrale, a I'aide d'un couteau 
chirurgical et le site incise a 6te suture h 
intervalles reguliers de 0,5 cm. Pour pr6venir 
1' infection, un antibiotique a ete inject* par voie 
intramusculaire une fois par jour pendant quatre 

10 jours. Les formulations tests ont 6t6 appliquees sur 
les sites sutures k un certain dosage, une fois par 
jour k partir du jour de 1' operation. A 5 jours apres 
1' operation, les sutures ont ete enlevees et au Ihme 
jour aprfes 1' operation, une zone comprenant le site 

15 coup6 a 6t6 excisSe Si partir du rat et mesurSe du 
point de vue de la force de tension, en utilisant un 
tensiomfitre {C.K., Kim, et al., Kor. Pharm. Sci., 
vol. 27, No. 2, 139-143, 1997 ; R. Schulte and R. 
Domenjoz, Med. Pharmacol. Exp., 16, 456-468, 1967). 

20 Les resultats sont donn6s dans le Tableau 3 

ci-dessous . 

TABLEAU 3 



Resultats de 


force de tension 


Perte d'eau 


trans-6pidermique 


Groupes testes 


Force de tension 


Blanc 


100 


Tdmoin pommade 


125 


Selon 1' invention 


150 



A partir des donn6es du Tableau 3, il 
apparalt que la composition pour soins dermiques 
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de la prSsente invention a un remarquable effet 
curatif sur la peau endommagfie. La force de tension 
plus 61ev6e dans le groupe temoin que dans le 
groupe « blanc » est suppos6e devoir etre attribuee 
h, 1' effet humidifiant de la pommade de base. 

EXEMPLE DE TEST III 
Mesure de 1' effet de gufirison des blessures par la 
technique de la zone bless6e 

L' effet de gu6rison des blessures de la 
presente invention a ete teste par la mesure de la 
restauration du site dermique qui avait 6t6 blessS 
par 1' excision d'une zone dermique circulaire de 6 mm 
de diamStre. La mesure de la force de tension faisait 
suite a une procedure de Wakita modififie (H. Wakita, 
et al.,J. Invest. Dermatol. 110 : 253-258, 1998). 

Des rats Sprague-Dawley males ayant un 
certain niveau de poids ont 6te adapt^s ^ de 
nouvelles conditions de s6jour une temperature de 
22 ± 2''C et sous une humidit6 de 50 ± 5 % pendant une 
semaine ou plus, et ils ont 6t6 testes lorsqu'ils ne 
pr6sentaient pas de symptdmes anormaux. Au cours de 
la p6riode de pr4-conditionnement et de la p6riode de 
test les rats etaient laiss6s libres de s'alimenter 
en nourriture et en eau. Au cours de la p6riode de 
test, chacun des rats s6journait dans une cage 
individuelle . 

Apr&s avoir eu les poils du dos coupfis i 
I'aide d'une tondeuse et complStement Slimin^s au 
rasoir, les rats ont 6te trait6s h I'^ther et les 
sites dermiques exposes ont 6t6 st6rilis6s avec de 
I'alcool Si 70 %. Une zone de 6 mm de diamStre a 6t6 
incisie sur la peau du dos en un point distant de 3 
cm de la ligne du cou, le long de la ligne centrale. 
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h I'aide d'un perforateur de biopsie pour former un 
traumatisme. Pour prSvenir 1' infection, un 
antibiotique a 6t6 injects par voie intramusculaire 
une fois par jour pendant quatre jours. Les 

5 formulations tests ont ete appliqu^es sur les sites 
traumatisms, S un certain dosage, une fois par jour h 
partir du jour de I'opfiration, A 4, 7 et 10 jours 
apres 1' operation, des films transparents ont et6 
places en contact 6troit avec les traumatismes et les 

10 formes de ces traumatismes ont 6t6 tracSes avec 
precision sur les films. La mesure des surfaces des 
traumatismes a ete effectu6e en utilisant des copies 
agrandies a 400 % des films traces. Le taux de 
guerison a Ste calcul6 selon la formule suivante. 

15 

Taux de Poids de la zone le jour de la mesure 

guSrlson (%) = I - 

Poids de la zone au ier jour 

Les rats ^taient groupes en trois panels de 
cinq. Les cinq rats d'un groupe « blanc » n'ont regu 
aucune substance. Pour un groupe tSmoin, il a et6 
20 utilisS une pommade base qui est commun^ment employee 
dans les hdpitaux et les pharmacies. 

Les rSsultats sont donnSs dans le Tableau 4 
ci-dessous . 

25 TABLEAU 4 

Effet de guSrison des blessures mesurS par la 
technique de la surface bless^e 



Groupes testes 


Taux 


de guerison 


(%) 




4 jours 


7 jours 


10 jours 


Blanc 


15,2 


43,4 


80,2 


Poninade de base 


16,6 


52,7 


92,5 


Selon 1' invention 


22,5 


61,0 


96,2 
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Sans causer d'effets secondaires, comme cela a 
ete decrit plus haut, les compositions pour soins dermiques 
de la presence invention sont de loin sup6rieures du point 
de vue penetration dans la peau et capacite de retention 
5 d'eau aux compositions conventionnelles qui comprennent des 
ceramides et des composants de types differents de ceux des 
membranes epidermiques . . Avec la meme composition et les 
memes propri6t6s structurales que dans les membranes 
epidermiques, la composition pour soins dermiques de la 

10 pr^sente invention fortifie les feuillets bico.uches 
lamellaires intercellulaires du stratum corneum pour qu'elle 
fonctionne comme une barriere 6piderraique, ce qui entraine 
une grande reduction des pertes d'eau transcutanees et un 
excellent effet d' hydratat ion et d' emolliation sur 

15 I'epiderme. De plus, la composition pour soins dermiques 
presente une bonne compatibilite avec les ingredients 
th^rapeutiques actifs qu' ils soient hydrophobes ou 
hydrophiles, ainsi qu'une excellente delivrance de 
medicament. Elle est done tr6s efficace pour guerir la peau 

20 endommagee, en particulier lorsque la peau endommagSe est le 
resultat d' une coupure, d'une brulure, d'une inflammation ou 
de I'acne. 

La presente invention a 6t6 d§crite d'une 
mani^re illustrative et il doit Stre entendu que la 

25 terminologie utili*s6e a pour but de d^crire plutdt que de 
limiter. Bien des modifications et variations de la presente 
invention sont possibles ct la lumi^re des enseigneraents 
ci-dessus. II doit done §tre entendu que dans le cadre des 
revendications figurant en annexe, 1' invention peut §tre 

30 pratiqu6e autrement que ce qui est d6crit de fa<?on 
specif ique. 
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REVgNDICAXIPyS 

1. * Composition pour soins dermiques 
comprenant un ceramide, du cholesterol^ des acides 
gras, un triglyceride, de la lecithine et de la 
phytosphingosine ou ses derives. 

2. - Composition pour soins dermiques selon 
la revendication I, dans lacpielle le cer amide est 
utilise en quantite comprise entre I eli 10% en poids 
par rapport au poids de la composition, 

3 • Composition pour soins demiques selon 
la revendication 1^ dans laquelle le cholesterol et 
les acides gras sont utilises en quantite comprise 
entre. 40 et 50% en poids par rapport au poids du 
cdramide employe. 

4. - Composition pour soins dermiques selon 
la revendication 1, dans laquelle la lecithine et la 
phynosphingosine ou les derives de celle-ci sent 
utilises chacun en quantite comprise entre 1 et S % 
en poids par rapport au poids de la composition. 

5. - Composition pour soins dermiques selon 
la revendication I, dans laquelle le ceramide est un 
derive amide dans lequel un acide gras est greffe sur 
le groupe axziine de la sphingosine, de la 
phytosphingosine ou de la sphinganine. 

Composition pour soins dermiques selon 
la revendication 4, dans laquelle 1' acide gras est un 
acide gras sature ou non sature contenant 6 It 23 
atomes de caurbone. 

7.- Composition pour soins dermiques selon 
la revendication i, dans laquelle le cholesterol est 
choisi au sein du groupe comprenant le cholesterol, 
le sulfate de cholesterol et 1 ' hemisuccindte de 
cholesterol. 
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8. - Composition pour soins dermiques selon 
la revendication 1, dans laquelle Le cholesterol est 
utilise en quantite comprise entre L et 10 % en poids 
par rapport au poids de la composition- 

9. - Composition pour soins dermiques selon 
la revendication 1, dans laquelle les derives de la 
phytosphingosine sont sous la forme de sels 
organiques, de N^M.Br-trixnethylphytosphingosine ou 
de tetraacStylphy^osphingosine* 

10. - utilisation d'une composition pour 
soins deirmiques selon la revendication L pour la 
preparation d'tin medicament destine A guerir la peau 
endommagee . 

11. - Utilisation selon la revendication 
10, dans laquelle la peau endommagee est le rSsultat 
d'une coupure, d'une brtllure, d'une inflammation ou 
de 1 ' acne . 
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